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Система гемопоэза является одной из основных функциональных систем 
организма, от состояния которой в существенной мере зависит его гомео-
стаз. В связи с этим изучение механизмов регуляции в системе кроветворе-
ния приобретает особую актуальность. Между тем именно эта сторона про-
блемы является наиболее противоречивой. За последнее время многие ста-
рые представления о регуляторных механизмах в системе крови претерпе-
ли существенный пересмотр, а новые концепции, стимулом для выдвижения 
которых послужило изучение реакций стволовых кроветворных клеток, до-
статочно гипотетичны и подчас не дают определенного выхода для решения 
проблем клинической и экспериментальной гематологии. Еще больше во-
просов в проблеме регенерации крови возникает в связи с изучением ее осо-
бенностей в условиях действия на организм экстремальных факторов, кон-
такт с которыми современного человека постоянно увеличивается. 
Среди факторов, участвующих в регуляции регенераторных процессов, 
важное место занимает лимфоидная система. Так, было установлено, что 
лимфоидные клетки участвуют в стимуляции регенераторных процессов в 
печени, почках, сердечной мышце после предшествующей экстирпации ча-
сти органа или его повреждения [2-12, 31, 32, 39. 42, 64]. Интенсивность ре-
генераторных процессор в условиях лимфоидных клеток значительно сни-
жается [37, 40, 41, 54, 55].
Что касается участия лимфатических клеток в процессах регенерации 
крови при действии на организм экстремальных факторов, то такие иссле-
дования не проводились. Между тем, принимая во внимание большую ре-
активность этой системы, определенную связь со стволовыми кроветворны-
ми клетками, участие в иммунологических процессах, также имеющих су-
щественное значение при регенерации, роль лимфоидных клеток в механиз-
мах регуляции гемопоэза представляется весьма вероятной. Данные о взаи-
модействии лимфоидных клеток с кроветворной тканью лишь только пред-
полагают такую роль [35, 36, 49], оставляя открытым вопрос для условий 
действия на организм экстремальных факторов. 
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Цель и задачи исследования 
Все вышеизложенное определило основную цель нашего исследования, 
которая заключалась в изучении способности лимфоидных клеток участво-
вать в регуляции гемопоэза при воздействии на организм экстремальных 
факторов. Для реализации этой цели были определены следующие задачи 
исследования:
1. Исследовать способность лимфоидных клеток животных-доноров, 
подвергавшихся воздействию экстремальных факторов, влиять на интакт-
ных реципиентов.
2. Дать количественную оценку эритропоэзстимулирующих свойств лим-
фоидных клеток доноров, подвергавшихся различным формам гипоксиче-
ских воздействий.
3. Исследовать изменение содержания нуклеиновых кислот в клетках 
кроветворных органов экспериментальных животных после транспланта-
ции им лимфоидных клеток доноров, подвергавшихся гипоксическим воз-
действиям. 
4. Исследовать особенности гемопоэза у животных с дефицитом лимфо-
идных клеток при действии на них хронической гипоксии.
5. Изучить влияние трансплантируемых лимфоидных клеток на содержа-
ние стволовых кроветворных клеток в органах кроветворения реципиентов. 
Материалы и методы исследования 
Для изучения роли лимфоцитов в регуляции эритропоэза использовался 
перенос лимфоцитов доноров, подвергавшихся действию стимулирующих 
эритропоэз факторов, в организм интактных или облученных реципиентов, 
у которых в течение 3-9 суток после трансплантации определялись различ-
ные показатели гемопоэза. Эксперименты были проведены на 441 крысе (бе-
лых беспородных и линии Вистар), 534 мышах (белых беспородных, линии 
СВА и ВАLB/c) и 6 кроликах. 
• через 4 или 16-18 часов после одной инъекции 3 мл/кг кобальта, 
• через 24 часа после трех ежедневных инъекций кобальта; 
• после 1-часового пребывания в условиях гипоксической гипоксии (в ба-
рокамере на «высоте» 7000 м), 
• после 6-часового пребывания в условиях гипоксической гипоксии (в ба-
рокамере на «высоте» 7000 м), 
• после 6-дневного пребывания по 6 часов на 7000 м; 
• через 24 часа после введения 0,6 мл/кг 2,5% раствора фенилгидразина. 
Указанные дозы вводимых веществ, а также сроки получения лимфоци-
тов были выбраны в связи с особенностями выработки гуморальных стиму-
ляторов после таких воздействий, а также с целью получить разную степень 
стимуляции гемопоэза у доноров [45, 50, 58-61].
 Суспензия клеток селезенки или тимуса готовилась на холоде в среде 199 
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и дважды отмывалась. Число жизнеспособных клеток определялось с помо-
щью их окраски 0,1% раствором трипанового синего [65]. Взвеси клеток се-
лезенки и тимуса трансплантировались реципиентам при наличии не менее 
95% жизнеспособных клеток. Реципиентам-крысам суспензия лимфоцитов 
вводилась внутривенно по 400×106 клеток («рабочая» доза). Способ введе-
ния в опытной и контрольной группах был всегда одинаков. 
Для изучения влияния разрушенных лимфоцитов на гемопоэз реципиен-
тов клетки разрушали осмотическим цитолизом, суспензируя их в стериль-
ной дистиллированной воде (на 1 мл приходилось 400×106 клеток).
У животных реципиентов определялись следующие гематологические 
показатели: в периферической крови подсчитывалось число эритроцитов, 
лейкоцитов, ретикулоцитов, количество гемоглобина, определялась лейко-
цитарная формула [30]. В костном мозге, помимо миелограммы, определя-
лось лейко-эритробластическое отношение, митотический индекс пролифе-
рирующих клеток различных линий, общее число ядросодержащих в одной 
бедренной кости [62]. При подсчете миелограммы пользовались номенкла-
турой клеток, соответствующей современной схеме кроветворения [47]. У 
мышей-реципиентов, кроме того, исследовалось кроветворение в селезенке: 
подсчитывалась спленограмма и определялось общее число кариоцитов во 
всей селезенке. 
Пул стволовых кроветворных клеток гемопоэтических органов мышей-
реципиентов (линии СВА) изучался методом экзогенного колониеобразова-
ния в селезенках летально облученных мышей [66]. Число КОЕ рассчитыва-
лось на количество трансплантированных клеток и на общее количество ка-
риоцитов в костном мозгу или селезенке. Кроме того, исследовалась морфо-
логия микроколоний на серийных гистологических срезах селезенки облу-
ченных мышей [48].
Изучение эритропоэтического эффекта различных доз вводимых лим-
фоцитов проводилось путем сравнения их действия на реципиентов (ги-
поксических полицитемических мышей) с эритропоэтической активностью 
стандарта «С» эритропоэтина [29]. Предварительно нами была получена 
доз-реакционная кривая для стандарта «С» эритропоэтина. Эритропоэтиче-
ская активность оценивалась по изменению числа ретикулоцитов в перифе-
рической крови реципиентов.
В клетках костного мозга и селезенки животных-реципиентов определя-
лось содержание нуклеиновых кислот цитохимическими методами: ДНК вы-
являлась методом Фелгена [57], РНК — галлоцианинхромовыми квасцами 
по методу Einarson [56]. Для количественной оценки этих реакций исполь-
зовался фотографический вариант одноволновой сканирующей цитофотоме-
трии [1, 14, 21, 52]. Этим методом было исследовано около 4500 клеток. По-
лученные данные подвергались вариационно-статистической обработке по 
специально разработанной компьютерной программе. На основании опреде-
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ления ДНК в ядрах клеток цитофотометрическим методом проводился рас-
чет временных параметров жизненного цикла кроветворных клеток [38].
Интенсивность синтеза ДНК в клетках костного мозга и селезенки 
животных-реципиентов (по включению 3Н-тимидина) изучалась методом 
авторадиографии [20, 25]. Для каждой группы животных рассчитывался ин-
декс меченых клеток (%) и абсолютное число меченых клеток каждой линии. 
Кроме того, методом авторадиографии исследовалась способность к мигра-
ции в различные органы лимфоцитов, меченых in vitro 3Н-тимидином, после 
трансплантации их реципиентам.
Определение дыхания и окисленного фосфорилирования клеток кровет-
ворной ткани проводилось с помощью полярографического метода [28, 53].
В специальных экспериментах исследовалось кроветворение (показате-
ли периферической крови и костного мозга) у животных с ингибированным 
лимфопоэзом при действии на них хронической гипоксической гипоксии. 
Ингибиция лимфопоэза осуществлялась антилимфоцитарной (ААС) или ан-
титимоцитарной (АТС) сыворотками [27, 67].
Результаты исследований были подвергнуты статистической обработке 
[33, 44].
Результаты исследования и их обсуждение
Исследование роли лимфоидных клеток в механизмах регенерации крови 
при воздействии на организм гипоксической гипоксии. На основании про-
веденных исследований было установлено, что в результате гипоксическо-
го воздействия на организм лимфоидные клетки приобретают способность 
стимулировать эритропоэз. Так, в опытах на крысах введение 400×106 лим-
фоцитов селезенки, полученных от доноров, подвергавшихся 6-часовому 
пребыванию на «высоте» 7000 метров, интактным реципиентам вызывало 
у последних ощутимую стимуляцию эритропоэза. У реципиентов регистри-
ровалось увеличение числа ретикулоцитов через 24 часа (на 129,0±11,48%) 
и в последующем увеличение числа эритроцитов (на пятые сутки исследо-
вания — на 10,3±5,45%) и содержания гемоглобина в периферической кро-
ви (на пятые сутки — на 12,8±4,00%). Об истинном характере стимуляции 
эритропоэза свидетельствовала гиперплазия эритроидного ростка костно-
го мозга, а также селезёнки в опытах на мышах. Кроме того, в эритроид-
ных клетках усиливались под влиянием «гипоксических» лимфоцитов син-
тетические процессы, сопровождающиеся изменением репродуктивного ап-
парата кроветворных клеток, о чем свидетельствовало усиление включения 
3Н-тимидина (по сравнению с контролем более, чем в 1,5 раза) и увеличение 
содержания РНК в цитоплазме (по сравнению с контролем в 1,3–1,7 раза).
Данный феномен воспроизводился как на несингенных (белых крысах и 
мышах) животных, так и при использовании сингенных доноров и реципи-
ентов (мыши линии СВА и BALB/c), причем в сингенной ситуации стимуля-
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ция эритропоэза была выражена более значительно. Если в опытах на несин-
генных животных подъем числа ретикулоцитов в периферической крови ре-
ципиентов регистрировался через 24 часа после трансплантации лимфоци-
тов «гипоксических» доноров, и к третьим суткам этот показатель снижался 
до исходного уровня (а в ряде опытов даже был ниже него), то в эксперимен-
тах на линейных животных трансплантируемые лимфоидные клетки вызы-
вали увеличение содержания ретикулоцитов в крови реципиентов в течение 
всех трех дней исследования на постоянно высоком уровне (на 104,4+23,65% 
через 24 часа, на 102,85±19,00% через 48 часов, на 75,5±13,91% через 72 
часа), а увеличение содержания эритроцитов происходило на третьи сутки 
(на 25,4±2,70%, Р<0,001). Стимуляцию эритропоэза в этих экспериментах 
подтверждают данные миелограмм и спленограмм реципиентов (содержа-
ние эритроидных клеток в костном мозге увеличилось в 1,5 раза, в селезен-
ке — 1,7 раза по сравнению с контролем).
После трансплантации лимфоидных клеток селезенки контрольных, «ги-
поксических» и «кобальтовых» доноров облученным реципиентам у послед-
них наблюдалось более интенсивное восстановление костномозгового кро-
ветворения (число миелокариоцитов увеличилось в 3,4 — 8,6 раза по срав-
нению с контролем облучения — животными, которым лимфоциты не вво-
дились). Причем после введения «гипоксических» и «кобальтовых» лимфо-
идных клеток быстрее шло восстановление эритроидных элементов. Число 
эритроидных клеток в костном мозге увеличилось с 8,72+1,01% в контроле 
до 16,77±1,40% (Р<0,001) в опыте (эксперименты с трансплантацией «гипок-
сических» лимфоцитов).
Лимфоциты интактных доноров не оказывали какого-либо существенно-
го влияния на эритропоэз реципиентов, а эритропоэз-стимулирующие свой-
ства трансплантируемых «гипоксических» лимфоцитов в значительной сте-
пени зависели от продолжительности гипоксического воздействия, которо-
му подвергались доноры. Одночасовая гипоксия не индуцировала в лимфо-
цитах эритропоэзстимулирующих свойств, в то время как после более про-
должительного воздействия гипоксической гипоксии на организм животно-
го (6-часового и хронического — 6 дней по 6 часов) лимфоциты заметно ак-
тивировали эритропоэз у реципиентов. Вероятно, что в процессе такого воз-
действия лимфоциты приобретали эти свойства не сразу после начала дей-
ствия экстремального фактора. Стимуляцию эритропоэза вызывали только 
жизнеспособные клетки: лимфоциты, разрушенные осмотическим цитоли-
зом, подобного действия не оказывали. 
На величину стимулирующего эритропоэз эффекта существенное влия-
ние оказывало количество вводимых «гипоксических» лимфоцитов, хотя и 
не обнаруживалось истинной линейной зависимости эритропоэтического 
эффекта от числа вводимых клеток. В наших экспериментах для получения 
выраженной стимуляции эритропоэза (у мышей) необходимо было транс-
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плантировать от 20×106 до 160×106 лимфоцитов, что соответствует стимуля-
ции, вызываемой 1,0–1,3 единиц стандарта «С» эритропоэтина.
Стимулирующее влияние «гипоксических» лимфоцитов опосредуется 
через процессы клеточной кооперации со стволовыми кроветворными клет-
ками, в результате которого помимо усиления процессов клеточной про-
лиферации (о чем свидетельствует усиление в эритроидных клетках после 
трансплантации лимфоцитов пластических и синтетических процессов) из-
меняется и направление дифференцировки стволовых кроветворных клеток. 
Стволовые кроветворные клетки под влиянием «гипоксических» лимфоци-
тов в большей степени дифференцируются в эритроидном направлении, чем 
в обычных условиях, что проявляется в преимущественном росте эритроид-
ных колоний в селезенках летально облученных мышей. Полученные дан-
ные в известной мере согласуются с результатами исследований сотрудни-
ком лаборатории академика Р.В. Петрова [35, 36, 49], которыми было показа-
но изменение направления дифференцировки стволовых кроветворных кле-
ток в миелоидном направлении при взаимодействии их с лимфоцитами в 
условиях антигенной стимуляции.
В наших экспериментах установлено, что стволовые кроветворные клет-
ки усиливали пролиферацию и изменяли направление своей дифференци-
ровки не только под влиянием смеси различных видов лимфоидных клеток 
(Т- и В-клеток и других элементов селезенки), но и в результате действия до-
статочно чистой популяции Т-клеток (взвеси лимфоцитов тимуса). 
Полученные результаты дают основание для предположения о том, что 
это явление происходит не только в условиях трансплантации, но, возмож-
но, оно играет важную роль в механизмах регуляции гемопоэза при воздей-
ствии на организм возмущающих эритропоэз факторов. Данные о миграции 
лимфоцитов в костный мозг с последующим увеличением в нем числа КОЕ 
в условиях стресса [15-17, 22-24, 46] делают такое предположение весьма ве-
роятным. Выполненные нами эксперименты с введением реципиентам мече-
ных 3Н-тимидином лимфоцитов «гипоксических» и интактных доноров по-
казали преимущественную миграцию их в кроветворные органы. С другой 
стороны, у животных (крыс), у которых с помощью ААС и АТС снижали со-
держание лимфоидных клеток, в значительно меньшей мере усиливался эри-
тропоэз в ответ на действие хронической гипоксии. 
Изучение роли лимфоидных клеток в механизмах регенерации крови при 
гистотоксической и гемолитической гипоксиях. Лимфоциты, полученные от 
«кобальтовых» доноров, также, как и лимфоидные клетки «гипоксических» 
доноров, оказывали стимулирующее влияние на эритропоэз реципиентов. У 
реципиентов, получавших такие лимфоциты, увеличилось число ретикуло-
цитов (через 24 часа после трансплантации — на 97,3±20,54%), эритроци-
тов, росло количество гемоглобина в периферической крови. В костном моз-
ге наблюдалась гиперплазия ростка эритроидных клеток. После трансплан-
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тации «кобальтовых» лимфоцитов у реципиентов изменялись некоторые ки-
нетические характеристики эритроидных клеток; увеличивалась их митоти-
ческая активность более чем в 1,5 раза по сравнению с контролем; укорачи-
валась продолжительность жизненного цикла на 50,4% по сравнению с кон-
тролем (в основном за счет пресинтетического и синтетического периодов). 
Наряду с этим, на стимуляцию физиологической активности кроветворных 
клеток указывало также повышение окислительного метаболизма клеток 
костного мозга и увеличение содержания ДНК и РНК в эритроидных эле-
ментах кроветворной ткани.
На основании изменения числа морфологически идентифицируемых 
кроветворных клеток и ряда параметров их жизненного цикла можно счи-
тать, что введение лимфоидных клеток «кобальтовых» доноров сопровожда-
ется интенсификацией эритропоэза у реципиентов, реализующейся на уров-
не детерминированных кроветворных клеток. Между тем важной стороной 
механизма стимулирующего действия «кобальтовых» лимфоцитов на эри-
тропоэз является влияние их на класс недифференцированных гемопоэти-
ческих элементов.
Возможно, что в условиях гистотоксической гипоксии, вызванной введе-
нием животным кобальта, в лимфоидных клетках формируется способность 
к миграции в органы кроветворения, сопровождающаяся кооперацией со 
стволовых клеток, изменяется направление их дифференцировки в сторону 
эритропоэтинчувствительной клетки. Зависимость эритропоэзстимулирую-
щего эффекта при введении кобальта от объема и функционального состоя-
ния лимфоидной системы продемонстрирована в исследованиях Berwald et. 
al. [51], Orten [63]. 
Наиболее значительные эритропоэзстимулирующие свойства «кобаль-
товые» лимфоциты приобретали, как и «гипоксические», не сразу, а спустя 
16-18 часов после введения кобальта донорам, т.е. в тот период, когда реги-
стрируется наиболее высокая выработка эритропоэтина. В этой связи необ-
ходимо отметить результаты исследования П.Д. Горизонтова с соавт. [18], ко-
торым было установлено, что введение эритропоэтина сопровождается ми-
грацией лимфоидных клеток в органы кроветворения. Возможно, что индук-
ция эритропоэзстимулирующих свойств у лимфоцитов связана с влиянием 
на них эритропоэтина. Принимая также во внимание, что при введении ко-
бальта усиливаются процессы эритродиереза [34, 43], можно предполагать, 
что эритропоэзстимулирующие свойства у лимфоцитов в этих условиях мо-
гут индуцироваться вследствие воздействия на них эритропоэтически актив-
ных продуктов распада эритроцитов. Эритропоэзстимулирующие свойства 
лимфоидные клетки приобретали также и в условиях анемической гипоксии. 
В исследованиях, проведенных с использованием лимфоидных клеток «фе-
нилгидразиновых» животных, было показано, что такими свойствами лим-
фоидные клетки стали обладать через 24 часа после инъекции фенилгидра-
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зина, когда регистрируется значительное увеличение образования эритропо-
этина. Вероятно, что как в процессах кооперации с кроветворными клетка-
ми, так и в передаче эритропоэзстимулирующих свойств более существен-
ное значение принадлежит Т-лимфоцитам. В опытах с трансплантацией 
взвеси клеток тимуса, не содержащей В-лимфоциты, была зарегистрирована 
более значительная активация эритропоэза у реципиентов. Увеличение чис-
ла ретикулоцитов в периферической крови реципиентов, получавших тимо-
циты, было больше, чем у реципиентов, получавших спленоциты, на 12,4% 
в первые сутки исследования, на 7,4% — во вторые, на 30,4% — в третьи.
Действие на гемопоэз реципиентов трансплантируемых «гипоксиче-
ских», «кобальтовых» и «фенилгидразиновых» лимфоцитов было в доста-
точно высокой степени специфическим. Кроме стимуляции эритропоэза по-
сле введения таких лимфоидных клеток не обнаруживалось существенных 
и стабильных изменений со стороны других ростков кроветворения. Мож-
но лишь отметить стимуляцию лимфопоэза как после введения жизнеспо-
собных лимфоидных клеток, так и при введении продуктов их распада. При 
этом подобный эффект отмечался и при введении лимфоцитов интактных 
животных. В этой связи следует заметить, что стимуляцию лимфопоэза по-
сле введения лимфоидных клеток и продуктов их распада наблюдали многие 
исследователи [13, 19, 26]. 
Сравнение действия лимфоцитов «гипоксических», «кобальтовых» и 
«фенилгидразиновых» доноров на гемопоэз реципиентов показало, что раз-
личия в реакции кроветворения на трансплантацию этих клеток носили в 
основном количественный характер и не являлись принциапиальными, поэ-
тому можно полагать, что в основе всех изменений, производимых лимфоци-
тами в организме реципиентов, лежат одни и те же закономерности. В этой 
связи необходимо отметить, что наши представления о роли лимфоцитов в 
регуляции гемопоэза во многом согласуются с взглядами А.Г. Бабаевой [2-
12], в исследованиях которой была показана важная роль лимфоидной систе-
мы в стимуляции регенерации некоторых органов и тканей.
Выводы
1. При воздействии на организм доноров экстремальных факторов, инду-
цирующих последующую активацию эритропоэза, лимфоидные клетки при-
обретают способность стимулировать эритропоэз у интактных реципиентов.
2. Лимфоидные клетки животных-доноров приобретают способность 
стимулировать эритропоэз у реципиентов после 6-часового воздействия ги-
поксической гипоксии, в то время как при 1-часовом воздействии гипоксии 
таких свойств у лимфоидных клеток не обнаруживается. Стимуляция эри-
тропоэза у реципиентов сопровождается увеличением содержания ретику-
лоцитов и эритроцитов в периферической крови, гиперплазией эритроидно-
го ростка костного мозга, увеличением содержания РНК и ДНК в эритроид-
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ных ядросодержащих элементах костного мозга.
3. Воздействие на животных-доноров солей кобальта вызывает появление 
эритропоэзстимулирующих свойств их лимфоидных клеток. Наиболее высо-
кой эритропоэзстимулирующей способностью обладают лимфоидные клет-
ки животных через 16-18 часов после введения кобальта.
4. Лимфоидные клетки животных-доноров с финилгидразиновой анеми-
ей (взвесь клеток селезенки или тимуса), введенные интактным реципиен-
там, вызывают у них стойкую (в течение трех дней) стимуляцию эритропо-
эза.
5. Лимфоидные клетки «гипоксических» доноров активируют эритропо-
эз не только у интактных реципиентов, но также влияют на восстановление 
кроветворения у смертельно облученных реципиентов.
6. Воздействие хронической гипоксической гипоксии на животных с экс-
периментально вызванным снижением содержания лимфоцитов сопрово-
ждается меньшей стимуляцией эритропоэза, чем при действии на интакт-
ных животных.
7. Величина эритропоэзстимулирующего действия трансплантируемых 
лимфоидных клеток «гипоксических» доноров зависит от количества кле-
ток во вводимой взвеси. Максимальное эритропоэзстимулирующее действие 
вызывает введение 20×106 – 160×106 клеток мышам-реципиентам, которое 
эквивалентно эритропоэтическому эффекту 1,0-1,3 единицы стандарта «С» 
эритропоэтина.
8. Стимулирующим действием на эритропоэз обладают только жизнеспо-
собные лимфоидные клетки «гипоксических» животных. Введение таких 
лимфоидных клеток, разрушенных осмотическим цитолизом, не стимулиру-
ет эритропоэз у реципиентов так же, как и введение неразрушенных лимфо-
идных клеток интактных доноров.
9. В используемых для трансплантации клетках селезенки животных, ко-
торым вводился кобальт, не изменяются процессы потребления кислорода и 
окислительного фосфорилирования.
10. Введение реципиентам лимфоидных клеток доноров, подвергавшихся 
воздействию кобальта или гипоксической гипоксии, сопровождается функ-
циональными изменениями пролиферирующего класса эритроидных кле-
ток, проявляющимся в укорочении длительности параметров их жизненного 
цикла, а также в увеличении содержания и интенсивности синтеза 
нуклеиновых кислот.
11. Воздействие спленоцитов и тимоцитов «кобальтовых» и «гипоксиче-
ских» доноров на реципиентов приводит к увеличению содержания стволо-
вых кроветворных элементов в гемопоэтической ткани и к усилению их диф-
ференцировки в эритроидном направлении.
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